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Amnelder g JOHNSOIT, MA!P!I?HEY & CO, ^ MMITED,* 

43 Hat1:O0 Garden, Iiondon, ECUS 8£&, EnglBnd 



Titels Sto££zii8ainmeiise1:zuhg xajLt: Plaliln 



Paten -tan sprCtC" he 

Stof fzusammense-bzung, dadurch gekennzeichnel:* daA sle. 
elne cls-^angeardne-te Plablnkompleacverblndung enthEli^,. 
die die S-trokturformel ha-t: 



A ^ -J X A. . X 



(1) ^ Pt Oder (2) ^Pf: 



B 



worin X and Y die ^lelchen <:ider i2nt;erschledllche 
Llganden Bind, die. ausgewShli: slnd aus folgenden Vei^- 
blndungen: Halogen-*, Pseudohalogen-'^ Sulfat;-, Phosphat:-* 



\ind Nasser/ und A und B die gleiclien Oder un-ter^chled- 
llcben AmlnosMuren jslnd., die fiber ihre K-atome mil; dem 
Pt, verkniipfi: 8lnd, and die X-gruppen vorhanden seln 
kOnnien oder nldi-b,. ttnd7dle, wenn sle vorbanden sind,. 
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2. Stoffzusaamensetzung nach Axispnzch 1, dadurch gekeim- 
zeiclinet;, daB X und/oder Y durch Carboxylat Oder sub- 
s-bltulerte Carbooi^latgrappen dargestell^b 1st mil: der 



C ^-iCO-H vorln n elne gaiize Zahl zwlschen 1 
und einschlleflllch 9 1st und die R-gruppen glelch oder 
unterBcihledllch slnd mid ausgewHhll: slnd aus folgenden 

m 

Verblndangen : Wassersiiof f , substltulertien oder nloht 8ub- 
stltalerten gerad- oder verzwelgtketi^lgen Alkyl-, Aryl-, 
Alkaryl-^ AraUtyl-f AXkenyl-, Cycloalkyl- und Qfcloalkenyl 
Halogen-, Pseudohalogen- (wie nachfolgend deflnlert) , 
Hydroxyl-# Parmyl-r Nltro-, Amldo**, Aminoresten nnd 



3« stoffsusammensetenng naoh Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeldmet:, daB 2 R-gruppen durch eln doppelt gebundenas 
Sauersto£f- oder Schwefelatom dargestelll; slnd* 

4. stoffzusanmiensetzung nach Anspruoh 1 oder Anspruch 2, 
dadurch gekennzelrfinett daB Z und Y belde Carboxylat- 
gruppen slnd und susaBUiien elnen zwelzShnlgen Dlcarboxylat- 
Ugandan umsohlleBen. 

5, S'toffBusammfinse'fesun.'? naob anspruch 1 oder Anspruch 2, 
dadurch ^ekennaselctoiel:, daB X und T QjcalaUlgzmden 
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sind mit der allgemeinen Formal 

1 12 

worln n elzie gaxuse ZahX zwlschen 2 xmd 6 Is-t, R und R 
gleich Oder versclileden sind tmd ausgew3hl^ sind aus 
^olgenden Ver bindungen : nlederen Alkyl-r Aryl-, 
Alkaryl-, Aralkyl-, filkenyl-r Cycloalkyl-r CycloaUcenyl- ^ 
Alkoxy-, OH- Halogen-, Pseudohalogen- (wie naclifolgend 
defin±ert)gruppen, oder die mit dem Kohlenstoffatoia 
verkniipft sind, ua eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl- 
oder Arylgriippe oder deren snbstltulerte Derlvate za bllden, 
tmd y unci z en-tweder O oder 1 sind solange wie (y + z) 
gleich 1 oder 2 ist. 

6. Stoff zusammensetzung nach Anspruch A, dadorch gekenn- 

zeichnet^ dafl die Dicarboxyla1:ligmden SQbs1:±l:\zieri: oder 
nicht 8ub&tJ.-tuiert; sind und aus der Gruppe s-taiumen^ die 
aus Succiaat-r Glutarat- (Pentandioat-) , Adipat-- (Hexan- 
dioat-) , Piraelat- (Heptandioat-) , Malat- (cis Butendioat-) 
tmd Phthalat- (o-Benzendicarboxylat-) Llganden bestelit^ 



7, Stoff zusaxnmensetzuag nach Anspruch V, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Aminosaure, die dazu verwendet wird, 
einen Komplex mit dem Platin zu bilden, die allgemeine 
Formel hat 

R-^R^-CCR^R^jx - CO^H 

J 21 P 202 

19.4.79 - 4 - 

809844/090S 



4 



2916U4 



worin x 1, 2 Oder 3 1st und die R-erruppen gleieh Oder 
unterschiedllch sind und auagewahlt sind aus f olgenden 
Verbindungens fasserstoff , substituierten oder nicht 
substituierten gerad- Oder verzwelgtkettigen Alkyl-, 
Aryl-, Alkaryl-, Aralkyl-, "^Ikenyl-, Cycloalkyl- and 
CycloaUcenylgruppen, Halogen-, Pseadohalogen- (wie 
nachfolgend deflnlert) , Hydroxyl-, Formyl-, Amido-, 
amino-, Alkoxy-, Aryloxy-, Sulfonsaureresten Oder -Salzen 
nnd carboxylsaureresten, -Bstern oder -Salzen, oder wo 
zwei R-gruppen zusammen durch Sauerstoff oder Schwefel 
ersetzfc seln k6nnen. 

Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet, 
daB wenigstens eine der - Gruppen Carboxylat oder 
Bin Derlvat davon 1st mit der allgemeinen Formal s 

^'210*^1^02"' 

worm m elne ganze Zahl zwischen 1 und einschlieBlich 
9 ist und die R-gruppen gleich oder unterschledlich sind 
und auagewahlt sind aus f olgenden Verbindungen s Wasserstoff , 
substituierten oder nicht substituierten gerad- oder ver- 
zwelgtkettigen Alkyl-, Aryl-, Alkaryl-, Aralkyl-, Alkenyl-, 
cycloalkyl-, und Cycloalkenyl- ,. Halogen-, Pseudohalogen 
(wle nachfolgend def iniert) , Hydroxyl-, Alkoxy-, Aryloxy-, 
Pormyl-, Sitro-, Amido-, Aminogruppen und Salzen der 
Sulf onscLuren . 
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StoffauseBranensetzvmg.nach Ansproch 7 > dadureh 
zelchnet/ daB die Asdnosaiire aus der Gruppe stainart, die 
auB Glycln im^ca2<^^n} , .l^anij^ (CH3CP(NH2)C02H) , VaUn 

Asparaglnsaure (H02CCT2CH(HS2)C02H) , ftaparagtn 
(!ra2C0CH2CH(NH2)c62H> und Cysteln (HSCH2Cg (NH2) CO2H 



10. StoffzusaimnensBtamig naeb eiJaem der vorhergehenden 
angprOche tn Zusannnenhang ait eineia pharma^eutlscli 
annehmbEuren TrSger. 
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BeBchreibunq 

Die Erf indung bezieht slch auf Platin-Komplexverbindungen, 
auf pharnazButische Stof f zuaammensetzungen , die sie enthalten, 
und auf ihre Verwendung bei der Behandlung von basartlgen 
Tmaoren oder bdsartigen Neoplasraen. 



GemaB einem ersten Aspekt der 
elne entBprechendc Stoff zus 
Verbindung von P latin mit der 



Br f indung enthSlI: 



ammensetznng eine cis-angeordnete 



(1) A 



X Oder (2) 



Pt 



I 

z 



A X 

B y 



woriB X und Y die gleiohen Oder unterschledltche Id.ganden 
Bind, die ausgewahlt sind aus folgenden Verbindtmgens 
Halogen, Pseudohalogen, fiulfat, Phoaphat, Nitrat, Carboxylat, 
sabstitaierteBi Carboxylat und Wasser. und A and B gleiehe Oder 
unterschiedliche Aminosauren sind, die dem Platin fiber ihre 
N-atome zugeordnet sind, und die Z-gruppea vorhanden sein 
k»nnen oder nicht. uftd, wenn sie vorhanden sind. Halogen-, 
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PBeudohalogen*- Oder Hydroxylgruppen sind. Bei Phosphat: 
sind beide HgPO^ und HP02^" genteint. 

Wo X und/oder Y diirch Carboxylat oder substituiertes Carbo- 
xylat dargestellt ist, deren allgeaneine Formel C^R^j^^-jCO^H 

istr soil n elne ganze 2ahl zwischen 1 imd elnschliefillch 9 
seln ijnd die B-gruppen glelch oder unterscfaiedlich und aus— 
gewShll: sela aus folgenden Verblndungen: Wasserstoff , sub- 
stitnzlerte oder nicht substitailerte gerad- oder verzwelgt-- 
kettlge Alkyl-, Aryl-r Alkaryl-, Aralkyl-, Alkenyl-, Cyclo- 
alkyl- und Cycloalkenyl- , Halogen-, Pseudohalogen- {wxe 
ziachfoXgend def inlert) , Hydroxyl-r Pormyl-, Nitro-, Amido-, 
Amlnogruppen und Salzen von SulfonaSuren. Die obensl^ehende 
Deflnl1:i<m soil auch Sauer3t:of£ und Schwefel einschlieflenr 
so dafi ein doppelt: gebundenes Sauorstoff- oder Schwefela1:aiii 
zvjbI R-gruppea ersetzt. 

Wo X und Y belde Carboxy late sind ^ Jc5nnen sie zusammen einen 
zmlzahnlgen Dicarboxyla-bliganden umfasaen, z.B. Oxala-t und 
lilgcuiden mlt der allg^nelnen Fonoel 

— y z n — 

worin n eine ganze Zahl zwischen 2 und 6 ist, R und R 
glelch Oder unterschiedlich sind und ausgewablt sind aus fol- 
genden Verbindungen : H, niedere AUcyl-r Aryl-, Alkaryl-r 

« 
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Aralkyl-r Alkenyl-, Cycloalkyl-, CycloaUcenyl-, &lkoxy-r 
0H-, Halogen-, PseudoHalogen (wie naohfolgend deflniert) , 
Oder mit den KjShlenstoffatcanen verkattpft si«d, um elne 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl- oder Arylgruppe und deren 
substitulert© Derivate ru bilden, und y und z entweder O 
Oder 1 sind, so lange wie (y + z) gleich 1 oder 2 Ist. 

Paseende Dlcarboxylatliganden sind die Succlnat-, Qlutarat- 
(Peatandioat-> , Adipat- (Hexandioat-) , Pijnelat- (Heptandioat-) , 
Maiat- (cia-Butendioat-> und Phthalat- (o-Ben«endicarboxylat-) 
Liganden, und diese k3nnen entweder substituiert Oder nlcht 



Die AiBlnosaure hat die allg^eine Formelt 

R^B*»- (CrV) 

worm X 1 , 2 Oder 3 tat and die R-gruppen gleicsh oder unter- 
schledlioh Bind und ausgewShlt sHid aua folgenden Verbindungen . 
wasserstoff , substltulerte oder nlcbt substituierte gerad- oder 
verzweigldcettige AlXyl-, Aryl-r Alkaryl-, Aralkyl-, iOkenyl-, 
Cycloalkyl- und CyoloaUcenylgruppen, Halogen-, Pseudohalogen- 
(wie nachfolgend deflnlart) , Hydroxyl-, Formyl", Amido-, 
Amino-, Alkoxy-, Aryloxyr eaten, Sulfonsaureresten oder -salzen 
nnd Carbonsaurereaten, -Bstem oder -Salzen. Oder wo zwei 
R-gruppen zusafflmen durch Sauerstoff oder schwefel ersetzt sind. 
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3 S 

Wo eine oder mehrere der R - R -gruppen Carboxylatresiie 
Oder deren Derlve^te slnd, wle Ester, deren allgemelne Formel 
C w7 ^^^COZ Istf kann as eliL subs-bltulerter Carboxylatresii 
seln, so daB m elne ganse ^ahl zwischen 1 und elnschllefillcfa 

7 

9 lat, und die R -gmppen Xozmen glelcsh oder imterscdiledllch 

seln and ausgewShlt seio aue foXgenden Verbindungen^ Wasser-* 

s-to^f r sabsti-bulerten oder n±cht subslrituier^en gerad-* Oder 

verzwelgt]tet:1:lgen Alkyl-, aryl-, Alkaaryl-, araUcyl-, Alkenyl- 

Cycloalkyl- und C3^1oal]cenyl-'# Halogen- , Pseudohalogen-* 

(w±e na<^olgend defUilerl:) , ^?droxyl-, Alkoxy-, Aaryloxy-,. 

Fozmyl-# Hltro-, Amldo-, Ami noresten und Salzen der Sulfon-- 

stturen. Die obenstehende Definition soil auch Sauerstoff und' 

ScbwefeX elnsclilie0en, so daB ein dapp&lt. gebundenes Sauer- 

7 

staff- Oder Schwefelatom zwei R ^gruppen ersetzt. 



Beispiele ffSr einzelne Aminosaurenr die verwendet werden 
kfixmen/ um einen Komplex mit dem Platin gemeLB der Erfindung 
zu blldeur slnd Glyzln (Sm2^2^2^^ ' Alanln (CH3CH(Na2)C02H) , 
Valin {(CH3)2CHCH{NH2)C02H) r Phenylalanin (PhCH2CH{NH2)C02H) 
AsparaginsMure (RO2CCR2CB CNH2) CX)2H) , Asparagln (IiH2C0CB2 
CS(NH2}C02H> und Qrsteln (HSCH2CH(19H2)C02a) 

Der Ausdruck ''Pseudohalogen" In dleser Spezifikatlon hat die 
Bedeutung, die auf S. 560 von "Advanced Xnorganlc Chemistry** 
von Cotton und Wilkinson, Xntersoience Publishers, 1966 

J 21 P 202 
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angegeben ist als -eln MolekQl, das aus mehr ala zwei 
elektronegatlven Ataman beateUt, die In frelem Eustand den 
Halogenen Shneln; dlese Pseudohalogeae bilden Anlonen, die 
den Halogenldionen im Verhalten Shneln" . Beispiele f ttr passende 
Pseudohalogene alnd Cyanld, Cyanat. iJhlocyanat und Azld. 

Man fand heraus, dafl Verblndungen der vorliegenden Erfindung 
aktiv wlrksam gegen Krebs. bSsartlge Tumoren Oder bdsartige 
Ueoplasmen sind. Wca»aler«else wlrd die Verblndnng in Zusammen- 
hang iBit einem pharmaaetttisch dafttr annehmbaren Mger ver- 
wendet. Demgemafi sieht die Brfindmig, In einem zweiten Aspekt, 
eine pharmaaeutische stoffasusamniensetaiing vor, die eine Ver- 
bindTing gernHB dem ersten Aspekt der Br£lndung entnait und 
einen phanaazetttlBch fClr besagte Verbindung annehmbaren TrSger, 
dlese stoffssusaininensetznngen k«nnen so foraniliert ^den, daB 
sle geeignet Bind a.B. fttr parentarale oder orale Anwendung 
bei Tieren, die von bSsarttgen Tmnoren oder Neoplasmen befallen 

edLnd. 

Praparative Einzelbeiten von Platinkcmplexen gemafl der Erfindung 
sollen nun an Hand von Beispielen beschrieben werden. 

1, eiB-DlohlogQ- (Glycin e -Platin {II ) 

DarBtellung von cls~ PtCl^ (HH^CH^COOH) ^ 

KjjrptCl^j (SO g) in 20O ml helBem Wasser wurde mlt Aktivkoble 
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versetzt. iind helB durch eln vorgehelzties Sinterf liter in 
Glyzln (53,52 g) and KOH (40 g) (6 Val) in lOO lal warmem 
Wasser flltrlert. Die ISsimg varde ' in -eln Beeberglas isberffihrt: 
uzid atif ainer Heizplatte 20 Minu-ken lang erhltzt, um die liSsung 
zu entflrben. pie I^sang -wurde dami au£ Raumhentperator abge-* 
IcOhli: und he£i:lg gerOhrt, vShrend lugsam konzentxlerte 
HCl (30 lal) zugegeben worde. Der au£ge££LLIi:e welJSe Kcxmplex 
|Vt(NH2CH2COO)2-- {lSH2CH2C00fl) ^ worde dtircii eln Slnterf liter 
mt der Porenweite 3 abflltriert, relichllch mit Wasaer ge* 
waschen txnd im Va&utua bel. 50^ C getrocknet. 



Der weifie Fe8-kst:o££ vurde In 250 ml Wasser bei 80 C 3 Stunden 
lang suspendlert/ die al>geikfflili:e I5sung durch eln Slnterf liter 
mit der Porenweite 3 f iltriert und das Produkt. mit Wasser ge- 
wascben und im Vaknnm bei 60^ C getrocknet-. 



Ausbente » 29, 90 g (73 %) • - • . 

cis-jpt (»H2CH2^00)2^ (12 g) warde mit konzentrierter HCl 
(60 ml} in der JCSlte behandelt und die Mischung gerfihrt und 
10 Minuten lang auf 50^ C erhiiizt. Die Miscfaung, die den 
gelben Di<3hlorokotapleac entkielt, wurde in Els gektQilt und 
durcb ein Sinter£llt» mit der Porenmite 3 f iltriert. Pas 
Produkt wurde mit kalter kozizentrierter HCl, Xthanol und Xther 
gewaschen und im vakuum bei 60^ C getrocknet* 

Ausbeute » 11.7 .g (81 %)• 
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Probe 

Pt C H 5L 2 CI 

errechnete % f Or 46.89 11.54 2.43 6.73 15.38 17. 04 

cis- jPtCl^ 
(NHjCHgCOOH) ^ 

% - 11.36 1.89 6.60 



2. cis-Dlohlorobts (Alanln) Platin II 

Darstellmig von cls-IPtCl^ (anH) (2) 

wobei an * HH^ — CH COO" 

^ ( 

CH3 

Bine iKJsung von Kg £pi:ClJ (50 g) An hexBera Wasser (250 ml) 
wurde zu Alanln (42,34 g) und Kallumhydroxid (26,68 g) in 
helBan Tifasser (75 ml) gegeben nnd die resultlerende LOsung 
auf diner Heizplatte erhltztr bis sle blassgelb geworden war 
(fast 1 Stnnde lang) . Dann wurde tropf enweise konzen trier to 
HCl zagegeben, urn den pH-Wert der I«5sung auf ann^emd 3 zu 
bringen, und die Ii5sung auf elner Heizplatte 4 Stunden lang 
auf ein Volumen von 325 ml tender iert. Der welBe Niederschlag 
aus der abgekublten Zi5aung wurde durob ein Slnterf liter mlt der 
Porenweite 3 abfiltriert, mit Wasser, jS^tbanol und Ather gewascben 
und Im Valcuum ble 60° C getrocknet. 

Aasbeute = 8,8 g (20 %) • 
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Welliere KrlsfiaXle von a±s- j^t: (axi) ^ warden durch Bin* 
'dampfen der Mat^terfltissigkel-b auf 225 ml erhal-ten, dem eln 
AUcOhlen auf Ratmtemperafnir £olgt.e« 

cis- jpt (an)2j(4fO g) worde auf elner Helzplattre auf an- 
nShernd 60^. C 1 Minute lang mlt konzentxlerter Hcl (lO ml) 
erwMrant:* Die Mlschung worde auf lUuuBtemperatnr abgekUhlt; 
und auf ein Slnterf liter mlt der Porenwelte 3 QberfCQirt: mit 
elnem mlnixoalen i^teil Von kalter konzentrlerter BCl* Das 
gelbe Produkt worde trocken gesaugt, dann xelohllch mlt Jlther 
gewaschen und ffchllefillch Im Vakuum bel 60^ C getrocknet. 

Ausbeute » 3,04 g (64 %} 

Probe s 

C H N O CI 



errechnete % fOr 43,93 16.21 3.17 6«30 14.41 15.96 

cls-PtClj {NH2CH 

(CH3)COOH)2 

gefundene % - 16.09 2.99 6.48 - - 

Zusammanf assend kann die Erf Indung nochmals wle folgt er- 



Dle Brf indung besleht elch auf Platinkomplesverblndungen, 

auf phaxniaseutisehe Stoff snxsanotiensetzungen, die sle enthalteuj 
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irnd auf Hire Verwendang bel der Behandlung von bOsartxgen 
Tonioren oder bSsasrblgen Neoplasmen* 

Ita elnzelnen beschreibt die Erf indnng elne en1:sprechexide 
Stof f zusammensetzung r die elne cls-angeordnete Platinkomplex 
verbindung mit der Stmktarfonnel enbh^ll:: 



xoorin X und Y glelche Oder tmterschledliche Llganden sind, 
die axxsgewahlt sind aus folgenden Verblndungen: Halogen- r 
Pseudohalogen- , Sulfat-# Pliosphat;-# Nitrat-, Carboxylat-^ 
subs^ltoler^en Carboxylatres-ten tind Wasser, iind A und B glelche 
Oder unterschiedllchQ Aminosanren sind, die tUber ihre N-atome 
mlt a&i Pt verknttpfl: sind, und die x-gruppen vorhanden sein 
k^xtnen oder nich-k, tmd die, wenn sle vorhanden sind. Halogen*, 
Pseudcrtialogen- oder Hydroxylgruppen sind. 



Z 




Oder (2) 




Z 
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